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DESCRIPCION
Uso de vitamina E o sus ésteres para el control de ectoparasitos

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere al uso no terapéutico de una composiciéon que contiene vitamina E o un éster de la
misma para el control de ectoparasitos, en particular piojos y liendres.

Antecedentes de la invencion

Pediculosis es el término técnico para la infestacion por piojos, pequefios parasitos de color blanco-grisaceo que
viven en los seres humanos y chupan su sangre. Son de pequefio tamafio (de uno a tres milimetros) y ponen sus
huevos pegandolos a los tallos pilosos, sobre los que pueden moverse facilmente gracias a sus patas con ganchos.

Las infestaciones de piojos son frecuentes tanto en paises ricos como en paises en desarrollo y no hay ninguna
relacion directa entre la higiene personal, el estado de limpieza del hogar y la distribuciéon de estos parasitos. Esto se
debe a que la transmisién ocurre por contacto directo con personas que ya estan infestadas o mediante el
intercambio de ropa o efectos personales, tales como almohadas, sombreros, bufandas o peines.

Existen tres especies diferentes de piojos: el piojo de la cabeza (Pediculus capitis), el piojo del cuerpo (Pediculus
humanus) y el piojo del pubis (Phthirus pubis). El primero es el mas extendido y es practicamente indistinguible del
piojo del cuerpo, lo cual actualmente resulta poco comun.

La infestacion se manifiesta por irritacion y picazén intensa en la zona afectada que, a su vez, causa dermatitis,
impétigo y otras afecciones similares debido a los estafilococos.

Los huevos, conocidos como liendres, son de color claro y tienen aprox. 1 mm de largo. El piojo de la cabeza
hembra deposita las liendres en la raiz del pelo usando una especie de pegamento muy fuerte. Los huevos maduran
y eclosionan en 7 dias. En el transcurso de un mes, las diversas especies pueden poner de 80 a 300 huevos en el
huésped. Cuando se encuentra una infestacion, generalmente se hace uso de productos insecticidas. Hay muchos
productos disponibles en el mercado formulados como polvos para espolvorear, champus, lociones o aerosoles. Los
ingredientes activos mas utilizados son extracto de piretro o piretroides sintéticos, tales como tetrametrina o un
insecticida de organofésforo, tal como malatiéon. Un peine de dientes finos es otro medio esencial para eliminar los
huevos y los piojos muertos por el insecticida. En general se requiere una segunda aplicacion del insecticida 7 — 10
dias después de la primera con el fin de eliminar cualquier piojo que haya eclosionado de su huevo desde el primer
tratamiento.

Sin embargo, los insecticidas que se han mencionado anteriormente pueden tener efectos tdxicos que a menudo
son mas peligrosos que la propia pediculosis. Ademas, los piojos y las liendres pueden desarrollar resistencia a tales
insecticidas. La solicitud de patente GB 1 604 853 sugirié el uso de polimeros de siloxano lineales, tales como, por
ejemplo, dimeticona, con una viscosidad de menos de 20.000 centistokes para el control de ectoparasitos, tales
como piojos y sus huevos.

La solicitud de patente EP 0 191 543 describe un procedimiento para el control de insectos y arafias usando
compuestos que contienen silicona, tales como, por ejemplo, siloxanos ciclicos, silanos, siloxanos lineales, etc.

La solicitud de patente EP 1 215 965 describe el uso de una composicion que comprende, como principio activo, un
siloxano volatil y un siloxano no volatil, al menos uno de cuales es diferente de un alquilo lineal o aril siloxano con
una viscosidad de menos de 20.000 centistokes, para el control de artréopodos.

La solicitud de patente DE 196 22 190 describe composiciones artropodicidas basadas en polisiloxanos ciclicos
mezclados con un compuesto activo con actividad artropodicida. Se indica en esta solicitud que los polisiloxanos
ciclicos tetraméricos o pentaméricos son conocidos por su eficacia como insecticidas, pero tienen una duracion de
su actividad insuficiente. En esta solicitud, por lo tanto, se propone afadir a dichos polisiloxanos ciclicos
artropodicidas conocidos, tales como compuestos de organofésforo, piretroides, carbamatos etc., con el fin de
aumentar la duracion de su actividad.

Sin embargo, si por un lado se aumenta la duraciéon de la actividad, por otro lado, se siguen mostrando los

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2400327 T3

problemas de toxicidad y resistencia que se han mencionado anteriormente en conexidn con el uso de insecticidas
por parte de la composicion de acuerdo con el documento DE 196 22 190.

La composicion de acuerdo con el documento DE 196 22 190 puede contener varios aditivos, entre los que se
mencionan agentes antioxidantes; el tocoferol se menciona entre los Ultimos agentes, pero no se dice nada acerca
de cualquier actividad del tocoferol que no sea una actividad antioxidante.

Se ha descrito recientemente un tratamiento para infestaciones de piojos de la cabeza usando una locién al 4 % de
dimeticona (British Medical Journal 2005; 330; 1423-) y se evalud su eficacia con respecto a un liquido al 0,5 % de
fenotrina. Se ha demostrado que una infestacion de piojos puede tratarse con dimeticona, que parece ser menos
irritante que los tratamientos preexistentes y tiene una accion fisica sobre el piojo, que no deberia verse afectado por
la resistencia a los insecticidas neurotéxicos. La locion de dimeticona usada en el ensayo clinico contenia el 4 % de
dimeticona en una base de ciclometicona volatil.

Como se ha explicado en el articulo que se ha mencionado anteriormente, la locién se aplica de forma uniforme
sobre el pelo y el cuero cabelludo, después de lo cual, una vez que la ciclometicona se ha evaporado, el producto se
seca y Unicamente queda el principio activo, compuesto por la dimeticona.

Breve descripcion de la invencién

El problema subyacente de la presente invencion era el de proporcionar una composicion capaz de controlar
ectoparasitos, tales como, por ejemplo, piojos, que muestre un nivel de eficacia comparable a o mejor que el
mostrado por las composiciones basadas en insecticidas convencionales, acompafada por caracteristicas de
excelente tolerabilidad e insignificantes si la toxicidad no es cero. Un problema de este tipo se ha resuelto por el uso
no terapéutico de una composicién que consiste en vitamina E o un éster de la misma seleccionado entre el grupo
que consiste en ésteres de tocoferol con acido acético, linoleico, oleico, palmitico o succinico, y un disolvente
seleccionado entre el grupo que consiste en siloxanos volatiles, poliisobuteno hidrogenado, polideceno hidrogenado
y mezclas de poliisobuteno hidrogenado y/o polideceno hidrogenado con poliolefinas hidrogenadas, en el control de
ectoparasitos.

Un "siloxano volatil" se considera que se refiere a un siloxano que tiene una presién de vapor medible a 25 °C y, en
general, tiene una viscosidad de menos de 50 centistokes, junto con un punto de ebullicién de menos de 300 °C.

Las mezclas de poliisobuteno hidrogenado y/o polideceno hidrogenado con poliolefinas hidrogenadas que se han
mencionado anteriormente son preferiblemente mezclas de poliisobuteno hidrogenado y polideceno hidrogenado
con poliolefinas C6 — C14 hidrogenadas, tales como el producto Dedraflow® 5.1, comercializado por la empresa
Cosmetic Innovations & Technologies (Francia).

El siloxano volatil se selecciona preferiblemente entre pentamero de ciclometicona, tetramero de ciclometicona,
hexamero de ciclometicona, hexametildisiloxano y mezclas de los mismos. Se prefiere particularmente usar
pentamero de ciclometicona.

La vitamina E puede usarse en forma de d-a-tocoferol o como una mezcla de los dos enantiémeros d y 1 de a-
tocoferol, o como una mezcla de otros tocoferoles (B, v, €, £, ), 0 como tocotrienoles. Se prefiere el uso de acetato
de a-tocoferol.

En una realizacion del uso no terapéutico de acuerdo con la invencién, la composicion comprende del 1 % al 90 %
de vitamina E o un derivado de la misma. Las composiciones adecuadas para la presente invencion comprenden del
1 al 30 % de vitamina E o un derivado de la misma.

Otros intervalos adecuados para el contenido de vitamina E o de un derivado de la misma son: del 1 al 20 %, del 1 al
10 %, del 1 al 5 %, del 5 al 70 %, del 5 al 30 %, del 5 al 20 %, del 5 al 10 %, del 10 al 70 %, del 10 al 30 % y del 10
al 20 %.

De acuerdo con un aspecto del uso no terapéutico de la presente invencion, la composicion consiste basicamente en
vitamina E o un éster de la misma y ciclometicona, en particular pentamero de ciclometicona. Dicha composicién se
administra preferiblemente por medio de un dispositivo de administracion por pulverizacion.

Dicho dispositivo de administracion por pulverizacion puede consistir en un atomizador "sin gas" o en un envase de
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aerosol que contiene la composicion de acuerdo con la invencion y un propulsor, tal como un hidrocarburo saturado,
por ejemplo propanol o butanol, o un hidrofluorocarburo (HFC).

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, el dispositivo de administracion por pulverizacion para la
composicion comprende un recipiente plegable que, a su vez, se aloja en un envase de aerosol cargada con un
fluido presurizado que hace que dicha composicién se administre de forma finamente atomizada.

Pueden usarse hidrocarburos saturados, tales como propanol o butanol, o hidrocarburos fluorados (HFC) como el
fluido presurizado, pero se prefiere el uso de nitrdgeno, dioxido de carbono y convenientemente aire. Los
dispositivos de administracidon por pulverizacion compuestos por un envase que contiene en su interior un recipiente
plegable, se describen, por ejemplo, en la solicitud de patente FR 2 436 085. Resulta particularmente conveniente
para los fines de la presente invencién el uso de un dispositivo de pulverizacion comercializado por la empresa
COSTER TECNOLOGIE SPECIALI SPA, ITALIA.

Usando el dispositivo en cuestién, es posible aplicar la composicién de forma finamente atomizada, dando como
resultado la creacién de una pelicula que tiene propiedades bioadhesivas apreciables hacia el pelo y el cuero
cabelludo, promoviendo asi la accion del principio activo.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidn, una composicion para el uso no terapéutico de acuerdo con
la invenciodn esta en forma de un gel hidréfobo y comprende vitamina E o un éster de la misma, seleccionado entre el
grupo que consiste en ésteres de tocoferol con acido acético, linoleico, oleico, palmitico o succinico, una silicona
volatil, seleccionada entre el grupo que comprende pentamero de ciclometicona, tetramero de ciclometicona,
hexamero de ciclometicona, hexametildisiloxano y mezclas de los mismos, y aceite de ricino hidrogenado.

De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, la composicién que se ha indicado anteriormente contiene
del 1 al 70 % de acetato de vitamina E, del 20 al 90 % de la silicona volatil que se ha indicado anteriormente, y del 7
al 13 % de aceite de ricino hidrogenado.

En un aspecto mas, la composicion anterior comprende del 1 al 50 % de acetato de vitamina E, del 40 al 70 % de la
silicona volatil que se ha indicado anteriormente, y del 7 al 13 % de aceite de ricino hidrogenado.

Otros intervalos adecuados para el contenido de vitamina E o de un derivado de la misma son: del 5 al 70 %, del 10
al 70 %, del 20 al 70 %, del 5 al 50 %, del 10 al 50 %, del 20 al 50 %.

Se prefiere el pentamero de ciclometicona como la silicona volatil.

La composicion puede también contener de forma conveniente del 7 al 15 % de un componente oleoso seleccionado
entre el grupo que comprende aceites vegetales y ésteres de acidos grasos, tales como palmitato de octilo, miristato
de isopropilo, oleato de etilo y mezclas de los mismos, junto con del 2 al 3 % de dimeticonol.

Por el uso no terapéutico de acuerdo con la reivindicaciéon 1, se ha logrado alcanzar un control completo de
infestaciones de ectoparasitos humanos, y en particular de piojos, sin efectos toxicos o irritantes.

En un aspecto del uso no terapéutico de la presente invencion, la composicidon anterior se administra por medio de
un dispositivo de administracion por pulverizacion, que, en una realizacién, comprende un recipiente plegable, que, a
su vez, se aloja en un envase de aerosol cargada con un fluido presurizado que hace que la composicidon se
administre de forma finamente atomizada.

Se ha demostrado una eficacia que es superior no sélo a la de las composiciones basadas en insecticidas usadas
convencionalmente, sino también a la de las lociones basadas en dimeticona.

En el caso de infestaciones de piojos, el uso de la composicion con la ayuda de un dispositivo de administracion por
pulverizacién ha demostrado ser particularmente ventajoso gracias a la gran uniformidad de distribucion que se
consigue sobre el pelo y el cuero cabelludo.

Descripcion detallada

La presente invencion se describira en mas detalle con referencia a algunos ejemplos que se proporcionan a modo
de ilustracion no limitante, y también con referencia al unico dibujo adjunto (figura 1).
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Dicho dibujo es un diagrama esquematico de un dispositivo de aerosol que comprende un recipiente plegable 1 que
contiene la composicion que se ha descrito anteriormente conectado a una valvula 2 sobre la que actiua un
dispositivo de administracion 3; a su vez, el recipiente plegable 1 esta alojado dentro de un envase 4, con la valvula

2 prensada sobre el borde de el envase 4, y el espacio entre la pared interna de el envase 4 y el recipiente 1 esta
cargado con un gas presurizado.
EJEMPLO 1

Acetato de d,l-alfa-tocoferol 20 %

Pentamero de ciclometicona 80 %

Los porcentajes que se han indicado anteriormente, y los que se mostraran a continuacion, son porcentajes en peso
con respecto al peso total de la composicion.

Una vez que el recipiente plegable 1 se inserté en el envase 2 y la vélvula 2 se prensé sobre el borde de el envase
4, el espacio entre el recipiente 1y la pared interna de el envase 4 se carg6 con aire a 10 atmésferas. En este punto,
la solucién obtenida dispersando el acetato de alfa-tocoferol en la ciclometicona se introdujo en el recipiente
plegable 1 mediante procedimientos conocidos en la técnica. Cuando se usa un tocoferol no esterificado o un
tocotrienol como el componente de la vitamina E, es recomendable introducir la solucién de ciclometicona pertinente
en el recipiente plegable con una corriente de un gas inerte, tal como nitrégeno.

EJEMPLO 2
Pentamero de ciclometicona 245 39,5 %
Acetato de vitamina E 30,0 %
Aceite de ricino hidrogenado 10,5 %
Palmitato de octilo 10,0 %
8:2 de ciclometicona / dimeticonol 10,0 %

Se introdujeron 525 g de aceite de ricino hidrogenado (Cutina HR®) y 500 g de palmitato de octilo en una
mezcladora de turbina de acero (de Dumec) y se agitaron con calentamiento a una temperatura de aprox. 80 — 90 °C
hasta que el aceite de ricino hidrogenado se disolvio.

En este punto, mientras la agitacion continué y a la misma temperatura que anteriormente, se afiadieron 1500 g de
acetato de vitamina E y se aplico un vacio dentro de la mezcladora (vacio de 600 cmHg).

Una vez que se habia conseguido el nivel deseado de vacio, se afiadieron 500 g de una mezcla 8:2 de pentamero
de ciclometicona / dimeticonol preparada previamente y 1975 g de pentamero de ciclometicona 245 mientras la
agitacién continud.

La mezcla homogénea resultante se ajustd a temperatura ambiente mientras se agitaba continuamente, dando lugar
finalmente a un gel hidrégeno translicido con una consistencia semi-sdlida.

EJEMPLO 3

Acetato de d,l-alfa-tocoferol 10 %

Pentamero de ciclometicona 90 %
La solucion obtenida dispersando el acetato de alfa-tocoferol en la ciclometicona se introdujo en el recipiente
plegable 1, como se ha descrito en el ejemplo 1, y se fabricé un dispositivo de aerosol que contenia la formulacion
anterior de la misma manera que para el ejemplo 1.

EJEMPLO 4

Acetato de d,l-alfa-tocoferol 5%
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Pentamero de ciclometicona 95 %

La solucion obtenida dispersando el acetato de alfa-tocoferol en la ciclometicona se introdujo en el recipiente
plegable 1, como se ha descrito en el ejemplo 1, y se fabricé un dispositivo de aerosol que contenia la formulacion
anterior de la misma manera que para el ejemplo 1.

EJEMPLO 5

Acetato de d,l-alfa-tocoferol 1%

Pentamero de ciclometicona 99 %

La solucion obtenida dispersando el acetato de alfa-tocoferol en la ciclometicona se introdujo en el recipiente
plegable 1, como se ha descrito en el ejemplo 1, y se fabricé un dispositivo de aerosol que contenia la formulacion
anterior de la misma manera que para el ejemplo 1.

Las formulaciones que se han indicado en los Ejemplos 1 y 2 se ensayaron para observar su capacidad para
controlar las infestaciones de piojos de la cabeza (Pediculus capitis) como explica a continuacion.

ENSAYO 1

Se obtuvieron piojos de las cabezas de nifios voluntarios peinandolos de las cabezas de los nifios de acuerdo con
"Insect R&D Limit Standard Operating Procedure CT.LLI.COM.I" edicion N° 1.0. Por consiguiente, los piojos usados
en el ensayo se obtuvieron a partir de diferentes fuentes. Esto garantizd una representacion exacta de la variacion
normal en los piojos de la cabeza que puede encontrarse, con buena probabilidad, en la comunidad, y, por lo tanto,
cualquier variacion de la respuesta fue representativa del intervalo de respuesta que se encontrara probablemente
en el uso por parte del consumidor.

Los piojos se distribuyeron en grupos de veinte sobre los cuadrados de una gasa de nylon de malla abierta como
sustrato de soporte. Cada grupo se puso sobre una placa de Petri de plastico de 90 milimetros.

Después, cada cuadrado (4 sz) de gasa con los piojos pegados se masajed con aprox. 5 ml de la formulacién a
ensayar. Esto se hizo en la gasa seca para que las formulaciones pudieran usarse puras. Después, las
formulaciones se dejaron expuestas al aire durante el tiempo de exposicion especificado.

Después de la exposicion de los piojos a la formulaciéon a ensayar durante un tiempo de exposicién determinado, a
la gasa se le afiadi6 agua, junto con aprox. 1 ml de champu, y la gasa se masajed una vez mas para producir una
espuma satisfactoria. Después, la gasa se aclar6 tres veces con 250 ml de agua caliente del grifo (34 °C) vertida
sobre y a través de los cuadrados de gasa. Después, la gasa se secé con una toallita médica y se incubd en
condiciones de mantenimiento normales en placas de Petri de plastico asépticas de las dimensiones apropiadas
hasta que se registraron los resultados.

El procedimiento se repitié dos veces cuando se us6 la formulacion de aerosol del Ejemplo 1, una vez con un tiempo
de exposicidon de veinte minutos, y una vez con una exposicion continua, en la que la formulacién no se retiré por
lavado.

Cuando se uso la formulacion del Ejemplo 2, se usé un tiempo de exposicion de veinte minutos.

También se realizé un control mediante tratamiento con agua, de nuevo con un tiempo de exposicion de 20 minutos.
Después de haber retirado por lavado las formulaciones a ensayar, los piojos se observaron a intervalos con el fin de
identificar cualquier signo de recuperacién o degeneracion. Las lecturas de actividad y supervivencia se realizaron a

las 1, 2, 3y 24 horas.

Los resultados se resumen en la Tabla 1 que se indica a continuacion, que muestra la mortalidad de 20 piojos
después del tratamiento con las dos formulaciones y con un control.
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TABLA 1
. . _— Mortalidad Mortalidad
Tratamiento Tiempo Total Muertos Vivos Moérbidos (%) corregida (%)
. . 1 hora 20 20 0 0 100 100
Formulaciéon del Ejemplo 1 2 horas 20 20 0 0 100 100
(exposiciéon durante todo el |5 h204ras 20 20 0 0 100 100
periodo de observacion) horas 20 20 0 0 100 100
1 hora 20 20 0 0 100 100
2 horas 20 20 0 0 100 100
Formulacién del Ejemplo 1 |3 h204ras 20 20 0 0 100 100
(exposicion de 20 minutos) horas 20 20 0 0 100 100
1 hora 20 20 0 0 100 100
2 horas 20 20 0 0 100 100
3 horas 20 20 0 0 100 100
24
Formulacién del Ejemplo 2 horas 20 20 0 0 100 100
1 hora 20 0 100 0 0 0
2 horas 20 0 100 0 0 0
3 horas 20 0 100 0 0 0
24
Control horas 20 0 100 0 0 0

10

15

20

25

30

La mortalidad corregida se calculé usando la formula de Abbott que se aplica a los datos experimentales obtenidos a
partir de los ensayos usando organismos vivos. La correccién tiene en cuenta la mortalidad que tiene lugar en el
grupo de control de los organismos debido a factores tales como la mortalidad natural y los procedimientos de
manipulacion.

La férmula es como se muestra a continuacion:
t C
mi = M-MD) 400
(100 - M%)
en la que:

M' = mortalidad corregida
M' = mortalidad observada en el grupo de ensayo
M°® = mortalidad observada en el grupo de control.

Esta correccion se desarrollo para tener en cuenta los niveles de mortalidad relativamente altos en los grupos de
control del orden del 20 % o superior. Sin embargo, puede aplicarse a cualquier experimento en el que se considere
que la mortalidad de los controles puede tener una influencia sobre la interpretacion de los resultados.

En algunos experimentos, en los que la actividad de |la sustancia a ensayar es baja, la mortalidad corregida puede
ser menor de cero. Los resultados de este tipo se identifican por los valores de mortalidad encerrados entre
corchetes con el numero precedido por un signo menos, por ejemplo [-2,4].

Como puede observarse a partir de la tabla, se obtuvo la mortalidad completa de todos los piojos tratados con la
formulacion de acuerdo con el Ejemplo 1, tanto después de un tiempo de exposicion de 20 minutos como con una
exposicion continua. Los resultados también muestran una mortalidad de todos los piojos tratados con la formulacion
del Ejemplo 3 después de una exposicion de 20 minutos. Todos los piojos, en los tres tratamientos, murieron durante
la primera hora de exposicién a la formulacion.

Es posible descartar que el masaje realizado con las formulaciones sobre la gasa contribuyera a la mortalidad de los
piojos, ya que los resultados de control indican que el masaje no tiene ningun efecto.

A partir de la observacion de los piojos tratados con la formulacién en aerosol de acuerdo con el Ejemplo 1, se
descubrié que los piojos sometidos a la accion del pulverizador sobre la superficie plana de la placa de Petri se
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envolvieron en un menisco de aerosol y se inmovilizaron muy rapidamente.

En conclusién, se puede deducir a partir de la tabla que todos los tratamientos con las dos formulaciones de acuerdo
con la invencién condujeron a un aumento de la mortalidad de los piojos del 100 % con respecto al control. En cada
caso, se consiguié una mortalidad del 100 % en la primera hora después de haber retirado por lavado las
formulaciones bajo investigacion (una hora y veinte minutos después de la aplicacion).

ENSAYO 2

Ademas, se realizd un ensayo de comparacion entre la formulacién del Ejemplo 1, el producto comercial HEDRIN
(solucién al 4 % de dimeticona en ciclometicona) y un control compuesto por agua.

Se obtuvieron piojos de la cabeza de nifios voluntarios usando los mismos procedimientos que se han descrito
anteriormente para el ensayo 1.

Los piojos se distribuyeron en grupos de veinte sobre los cuadrados de una gasa de nylon de malla abierta como
sustrato de soporte. Cada grupo se puso sobre una placa de Petri de plastico de 90 milimetros.

Después, cada cuadrado (4 cm2) de gasa con los piojos pegados se masajed con aprox. 5 ml de la formulacién a
ensayar. Esto se hizo en la gasa seca para que las formulaciones pudieran usarse puras. Después, las
formulaciones se dejaron expuestas al aire durante el tiempo de exposicién especificado.

Después de la exposicion de los piojos a la formulaciéon a ensayar durante un tiempo de exposicién determinado, a
la gasa se le afiadi6é agua, junto con aprox. 1 ml de champu, y la gasa se masajed una vez mas para producir una
espuma satisfactoria. Después, la gasa se aclar6 tres veces con 250 ml de agua caliente del grifo (34 °C) vertida
sobre y a través de los cuadrados de gasa. Después, la gasa se secé con una toallita médica y se incubd en
condiciones de mantenimiento normales en placas de Petri de plastico asépticas de las dimensiones apropiadas
hasta que se registraron los resultados.

El procedimiento se realizé tres veces usando la formulacién del Ejemplo 1, con un tiempo de exposicion de 20
minutos, y tres veces usando el producto HEDRIN, de nuevo con un tiempo de exposicion de 20 minutos.

Una vez realizado el aclarado como anteriormente, los piojos se observaron en intervalos especificados para
determinar cualquier signo de recuperacion o degeneracion. Las observaciones de actividad y supervivencia se
realizaciéon después del transcurso de 1, 2, 3 y 24 horas.

Los resultados de las observaciones se resumen en las Tablas 2, 3 y 4 que se muestran a continuacion.

TABLA 2

. Mortalidad
. . L Mortalidad .

Tratamiento Tiempo Total Muertos Vivos Morbidos (%) cor{;’g)lda
1 hora 20 20 0 0 100 100
2 horas 20 20 0 0 100 100
Formulacién del Ejemplo 1 |3 hzczas 20 20 0 0 100 100
(exposicion de 20 minutos) horas 20 20 0 0 100 100
1 hora 20 20 0 0 100 100
2 horas 20 20 0 0 100 100
Formulacién del Ejemplo 1 |3 hZ(ZLraS 20 20 0 0 100 100
(exposicion de 20 minutos) horas 20 20 0 0 100 100
1 hora 20 20 0 0 100 100
2 horas 20 20 0 0 100 100
Formulacién del Ejemplo 1 |3 hZ(ZLraS 20 20 0 0 100 100
(exposicion de 20 minutos) horas 20 20 0 0 100 100
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La Tabla 2 muestra los datos de mortalidad para tres grupos de 20 piojos después del tratamiento con la formulacion
de acuerdo con el Ejemplo 1.

TABLA 3
Tratamiento | 1ieémpo Total Muertos Vivos Méorbidos | Mortalidad (%) Mortallda(;)t):orreglda
1 hora 20 20 0 0 100 100
2 horas 20 20 0 0 100 100
3 horas 20 20 0 0 100 100
HEDRIN 24 horas 20 20 0 0 100 100
1 hora 20 16 1 3 95 94,0
2 horas 20 20 0 0 100 100
3 horas 20 20 0 0 100 100
HEDRIN 24 horas 20 20 0 0 100 100
1 hora 20 15 4 1 80 76,01
2 horas 20 16 3 1 85 80,86
3 horas 20 18 1 1 95 93,18
HEDRIN 24 horas 20 18 1 1 95 40,05
La Tabla 3 muestra la mortalidad de tres grupos de 20 piojos después del tratamiento HEDRIN.
TABLA 4
Tratamiento | Tiempo Total Muertos Vivos Mérbidos | Mortalidad (%) c(';"r‘r’g;gga&)
1 hora 20 4 14 2 30 N/A
2 horas 20 7 11 2 45 N/A
3 horas 20 10 8 2 60 N/A
Control (agua) | 24 horas 20 16 3 1 85 N/A
1 hora 20 0 20 0 0 N/A
2 horas 20 0 20 0 0 N/A
3 horas 20 0 20 0 0 N/A
Control (agua) | 24 horas 20 16 2 2 90 N/A
1 hora 20 3 16 1 20 N/A
2 horas 20 3 16 1 20 N/A
3 horas 20 3 16 1 20 N/A
Control (agua) | 24 horas 20 20 0 0 100 N/A
N/A = No Aplicable

La Tabla 4 muestra la mortalidad de tres grupos de 20 piojos después del tratamiento con agua.

Como puede observarse a partir de la Tabla 2, el tratamiento con la formulacion de acuerdo con el Ejemplo 1
desencadend la mortalidad completa de todos los piojos después de un tiempo de exposicion de 20 minutos. En los
tres grupos tratados, se observé que todos los piojos murieron la primera hora tras la exposicion a la formulacién, y
no se observaron signos de recuperacion después del transcurso de 2, 3 y 24 horas.

En general, el tratamiento con la formulacion de acuerdo con el Ejemplo 1 probd ser mas eficaz que el tratamiento

con el producto de comparacion, HEDRIN, aunque este ultimo producto también mostré un aumento significativo de
la mortalidad con respecto a los controles.

Sin embargo, en uno de los grupos tratados con HEDRIN, se tardé dos horas desde el tratamiento de lavado para
lograr la muerte de todos los piojos. En otro grupo, incluso quedaron vivos dos piojos después de 24 horas.

ENSAYO 3

También se realizé un ensayo de comparacion entre la formulacion del Ejemplo 1, un aerosol de aire comprimido
similar al descrito en el Ejemplo 1, pero que contenia el 100 % de ciclometicona, y un control compuesto por agua.

Se obtuvieron piojos de la cabeza de nifios voluntarios usando los mismos procedimientos que se han descrito
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anteriormente para el ensayo 1.

Los piojos se distribuyeron en grupos de veinte sobre los cuadrados de una gasa de nylon de malla abierta como
sustrato de soporte. Cada grupo se puso sobre una placa de Petri de plastico de 90 milimetros.

Después, cada cuadrado (4 sz) de gasa con los piojos pegados se masajed con aprox. 5 ml de la formulacién a
ensayar. Esto se hizo en la gasa seca para que las formulaciones pudieran usarse puras. Después, las
formulaciones se dejaron expuestas al aire durante el tiempo de exposicion especificado.

Después de la exposiciéon de los piojos a la formulacion a ensayar durante un tiempo de exposicion determinado, a
la gasa se le afiadioé agua, junto con aprox. 1 ml de champd, y la gasa se masajed una vez mas para producir una
espuma satisfactoria. Después, la gasa se aclaro tres veces con 250 ml de agua caliente del grifo (34 °C) vertida
sobre y a través de los cuadrados de gasa. Después, la gasa se secd con una toallita médica y se incubd en
condiciones de mantenimiento normales en placas de Petri de plastico asépticas de las dimensiones apropiadas
hasta que se registraron los resultados.

El procedimiento se realizé tres veces usando la formulacién del Ejemplo 1, con un tiempo de exposicion de 20
minutos, y tres veces usando el aerosol que contenia ciclometicona al 100 %, de nuevo con un tiempo de exposicion
de 20 minutos. El procedimiento también se realizé tres veces con el control, realizando un tratamiento con agua, en
este caso también con un tiempo de exposicion de 20 minutos.

Una vez realizado el aclarado como anteriormente, los piojos se observaron en intervalos especificados para
determinar cualquier signo de recuperacion o degeneracion. Las observaciones de actividad y supervivencia se
realizacion después del transcurso de 1, 2, 3 'y 24 horas.

Los resultados de las observaciones se resumen en las Tablas 5, 6 y 7 que se muestran a continuacion.
TABLA 5
. Mortalidad
Tratamiento Tiempo Total Muertos Vivos Moérbidos Mor:;:;dad cor(r;g)]ida
(]
1 hora 20 20 0 0 100 100
Aerosol de ciclometicona al | 5 horas 20 20 0 0 100 100
100 % (exposicion de 20 3 hzo‘:as 20 19 0 1 100 100
. 20 19 0 1 100 100
minutos) horas
1 hora 20 20 0 0 100 100
Aerosol de ciclometicona al | 5 oras 20 20 0 0 100 100
100 % (exposicion de 20 3 h204ras 20 20 0 0 100 100
. 20 17 2 1 90 86,36
minutos) horas
1 hora 20 20 0 0 100 100
Aerosol de ciclometicona al | 5 oras 20 20 0 0 100 100
100 % (exposicion de 20 3 h204ras 20 18 1 1 95 93,18
minutos) horas 20 14 4 2 80 [-1.4]

La Tabla 5 muestra la mortalidad de tres grupos de 20 piojos después del tratamiento con aerosol de ciclometicona
al 100 %.
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TABLA 6

. Mortalidad
. . L Mortalidad .

Tratamiento Tiempo Total Muertos Vivos Morbidos (%) cor{;glda
1 hora 20 20 0 0 100 100
2 horas 20 20 0 0 100 100
Formulacién del Ejemplo 1 |3 hzcxas 20 20 0 0 100 100
(exposicion de 20 minutos) horas 20 20 0 0 100 100
1 hora 20 20 0 0 100 100
2 horas 20 20 0 0 100 100
Formulacién del Ejemplo 1 |3 hzcxas 20 20 0 0 100 100
(exposicion de 20 minutos) horas 20 20 0 0 100 100
1 hora 20 20 0 0 100 100
2 horas 20 20 0 0 100 100
Formulacién del Ejemplo 1 |3 h;{as 20 20 0 0 100 100
(exposiciéon de 20 minutos) horas 20 20 0 0 100 100

La Tabla 6 muestra los datos de mortalidad de tres grupos de 20 piojos después del tratamiento con la formulacion
de acuerdo con el Ejemplo 1.

TABLA 7
Tratamiento Tiempo Total Muertos Vivos Morbidos | Mortalidad (%) Mortallda(toi/o;:orreglda
1 hora 20 4 14 2 30 N/A
2 horas 20 7 11 2 45 N/A
3 horas 20 10 8 2 60 N/A
Control (agua) | 24 horas 10 ’ ! 85 N/A
1 hora 20 0 20 0 0 N/A
2 horas 20 0 20 0 0 N/A
3 horas 20 0 20 0 0 N/A
Control (agua) | 24 horas 20 16 2 2 90 N/A
1 hora 20 3 16 1 20 N/A
2 horas 20 3 16 1 20 N/A
3 horas 20 3 16 1 20 N/A
Control (agua) | 24 horas 20 20 0 0 100 N/A

N/A = No Aplicable

La Tabla 7 muestra la mortalidad de tres grupos de 20 piojos después del tratamiento con agua.

Puede observarse a partir de la Tabla 5 que el aerosol de ciclometicona al 100 % desencadendé una mortalidad del
100 % en dos de los grupos ensayados después de 3 horas, pero una mortalidad del 95 % en el tercer grupo, que da
como resultado una mortalidad media del 98,33 %, que es el 71,67 % mayor que la observada para los controles.
Todos los piojos de los tres grupos parecian haber muerto después de 1 hora, sin embargo se observé un cierto
nivel de recuperacion en los tres grupos y, después de 24 horas, la mortalidad media fue del 90 %.

Los resultados en la Tabla 6 muestran una mortalidad del 100 % de todos los piojos tratados con la formulacion de
acuerdo con el Ejemplo 1, después de un tiempo de exposicion de 20 minutos. Todos los piojos, en los tres grupos,
murieron la primera hora después de la exposicion a la formulacién. No se observd ninguna recuperacion de los
piojos. La formulacion de acuerdo con el Ejemplo 1 desencadend una tasa de mortalidad después de 3 horas que
era el 73,34 % superior que la de los controles, y el 1,67 % superior que la observada para el aerosol de
ciclometicona al 100 %.

Después de 24 horas, la formulacién de acuerdo con el Ejemplo 1 desencadend una tasa de mortalidad el 10 %
superior que la observada con el aerosol de ciclometicona al 100 %. Esto demuestra claramente que el acetato de
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vitamina E presente en la formulacion de acuerdo con el Ejemplo 1 tiene un efecto significativo sobre los piojos.
ENSAYO 4

La actividad de la formulacion de acuerdo con la presente invencidn se ensayd en los tres niveles de dosis diferente
de los Ejemplos 3 a 5.

Se obtuvieron piojos de la cabeza de nifios voluntarios usando los mismos procedimientos que se han descrito
anteriormente para el ensayo 1.

Los piojos se distribuyeron en grupos de quince sobre los cuadrados de una gasa de nylon de malla abierta como
sustrato de soporte. Cada grupo se puso sobre una placa de Petri de plastico de 90 milimetros.

Después, cada cuadrado (4 sz) de gasa con los piojos pegados se masajed con aprox. 5 ml de la formulacién a
ensayar. Esto se hizo en la gasa seca para que las formulaciones pudieran usarse puras. Después, las
formulaciones se dejaron expuestas al aire durante el tiempo de exposicion especificado.

Después de la exposicion de los piojos a la formulacion a ensayar durante diez minutos, a la gasa se le afadié agua,
junto con aprox. 1 ml de champu, y la gasa se masajed una vez mas para producir una espuma satisfactoria.
Después, la gasa se aclaro tres veces con 250 ml de agua caliente del grifo (34 °C) vertida sobre y a través de los
cuadrados de gasa. Después, la gasa se secd con una toallita médica y se incubd en condiciones de mantenimiento
normales en placas de Petri de plastico asépticas de las dimensiones apropiadas hasta que se registraron los
resultados.

Una vez realizado el aclarado como anteriormente, los piojos se observaron en intervalos especificados para
determinar cualquier signo de recuperacion o degeneracion. Las observaciones de actividad y supervivencia se
realizaciéon después del transcurso de 1, 2, 3 'y 24 horas.

También se realiz6é un control en un grupo de 12 piojos mediante tratamiento con agua, de nuevo con un tiempo de
exposicion de 10 minutos.

Los resultados de las observaciones se resumen en las Tablas 8 y 9 que se muestran a continuacion.

TABLA 8
Tratamiento Tiempo Total Muertos Vivos Mérbidos | Mortalidad (%)
1 hora 15 15 0 0 100
2 horas 15 15 0 0 100
3 horas 15 15 0 0 100
Formulacién del Ejemplo 3 | 24 horas 15 15 0 0 100
1 hora 15 15 0 0 100
2 horas 15 15 0 0 100
3 horas 15 15 0 0 100
Formulacidén del Ejemplo 4 | 24 horas 15 15 0 0 100
1 hora 15 15 0 0 100
2 horas 15 15 0 0 100
3 horas 15 15 0 0 100
Formulacién del Ejemplo 5 | 24 horas 15 15 0 0 100
TABLA 9

Tratamiento Tiempo Total Muertos Vivos Morbidos | Mortalidad (%)

1 hora 12 0 12 0 0

2 horas 12 0 12 0 0

3 horas 12 0 12 0 0

Control (agua) | 24 horas 12 0 11 1 8,3

La Tabla 8 muestra que las formulaciones de acuerdo con la presente invencion es eficaz al matar a todos los piojos
una hora después del lavado. Los piojos no se recuperaron durante el periodo de 24 horas, demostrando la eficacia
100 % de cada uno de los tres niveles de dosis ensayados. El grupo de control se realizé como se esperaba, con la
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supervivencia de la mayoria de los piojos durante 24 horas.

Los piojos se ensayaron con una exposicion de diez minutos antes del lavado; se trataba de demostrar el menor
tiempo al que podrian estar expuestos a la formulacion para dar una mortalidad del 100 %. Si el tiempo aumenta a

5 veinte minutos, entonces los resultados aun demuestran una eficacia al 100 %. Esto demuestra que, si es necesario,
puede reducirse el tiempo de contacto.
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REIVINDICACIONES

1. Uso no terapéutico de una composicion que consiste en vitamina E o un éster de la misma
seleccionado entre el grupo que consiste en ésteres de tocoferol con acido acético, linoleico, oleico, palmitico o
succinico, y un disolvente seleccionado entre el grupo que consiste en siloxanos volatiles, poliisobuteno
hidrogenado, polideceno hidrogenado y mezclas de poliisobuteno hidrogenado y/o polideceno hidrogenado con
poliolefinas hidrogenadas, en el control de ectoparasitos.

2. El uso no terapéutico de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que dicho disolvente es un siloxano
volatil seleccionado entre pentamero de ciclometicona, tetramero de ciclometicona, hexametildisiloxano y mezclas de
los mismos.

3. El uso no terapéutico de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que dicho siloxano volatil es el
pentamero de ciclometicona.

4. El uso no terapéutico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dichos
ectoparasitos son piojos.

5. El uso no terapéutico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que
dicha composicion comprende del 1 % al 90 % de vitamina E o dicho éster de la misma.

6. El uso no terapéutico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que dicha
composicién comprende del 1 % al 30 % de vitamina E o dicho éster de la misma.

7. El uso no terapéutico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que
dicha composicion consiste en vitamina E o dicho éster de la misma y un siloxano volatil.

8. El uso no terapéutico de acuerdo con la reivindicaciéon 7, en el que dicha composiciéon consiste en
acetato de vitamina E y un pentamero de ciclometicona.

9. El uso no terapéutico de acuerdo con la reivindicacion 7 6 8, en el que dicha composicidon se
administra por medio de un dispositivo de administracion de pulverizacion.

10. El uso no terapéutico de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que dicho dispositivo comprende un
recipiente plegable (1) que, a su vez, se aloja en un envase de aerosol (4) cargada con un fluido presurizado que
hace que dicha composicidon se administre de forma finamente atomizada.

11. Uso no terapéutico de una composicion en forma de un gel hidréfobo, que comprende vitamina E o un
éster de la misma, seleccionado entre el grupo que consiste en ésteres de tocoferol con acido acético, linoleico,
oleico, palmitico o succinico; una silicona volatil, seleccionada entre el grupo que consiste en pentamero de
ciclometicona, tetramero de ciclometicona, hexdmero de ciclometicona, hexametildisiloxano y mezclas de los
mismos; y aceite de ricino hidrogenado, en el control de ectoparasitos.

12. El uso no terapéutico de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que dicha composicién comprende del
1 al 70 % de vitamina E o dicho éster de la misma, del 20 al 90 % de dicha silicona volatil, y del 7 al 13 % de aceite
de ricino hidrogenado.

13. El uso no terapéutico de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que dicha composicion comprende del
1 % al 50 % de acetato de vitamina E, del 40 al 70 % de dicha silicona volatil, y del 7 al 13 % de aceite de ricino
hidrogenado.

14. El uso no terapéutico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, en el que dicha
silicona volatil es el pentamero de ciclometicona.

15. El uso no terapéutico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 14, en el que dicha
composicién comprende adicionalmente del 7 al 15 % de un componente oleoso seleccionado entre el grupo que
consiste en aceites vegetales y ésteres de acidos grasos, y opcionalmente del 2 al 3 % de dimeticonol.

16. El uso no terapéutico de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que dicho componente oleoso consiste
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en palmitato de octilo, miristato de isopropilo, oleato de etilo y mezclas de los mismos.
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